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sowie deren physiologisch unbedenWiche Salze 
worin 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und Q die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, zeigen eine Phosphodiesterase IV- 
Hemmung und konnen zur Therapie von asthmatischen Erkrankungen eingesetzt werden. 
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Beschreibung 

V 

Die Erfindung betrifft Arylalkyl-thiadiazinonderivate der Formel I 

5 



10 




worin 

jeweils unabangig voneinander H oder A, 

jeweils unabhangig voneinander -OH, -OR 10 , -S-R 10 , -SO-R 10 , -S0 2 -R 1 °, Hal, Methylendioxy, - 
N0 2 , -NH 2 , -NHR 10 Oder -NR 10 R 11 , 

einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch R 6 und/oder R 7 substituierten Phenylrest, 
fehlt oder Alkylen mil 1-6 C-Atomen, 

jeweils unabhangig voneinander -NH 2 , -NR 8 R 9 , -NHR 10 , -NR 10 R 11 , -N0 2 , Hal, -CN, -OA, -COOH 
oder -COOA, 

jeweils unabhangig voneinander H, Acyl mit 1-8 C-Atomen, das durch 1-5 F- und/oder Cl-Atome 
substituiert sein kann, -COOA, -S-A, -SO-A, -S0 2 A, -CONH 2 , -CONHA, -CONA 2 , -CO-COOH, - 
CO-COOA, -CO-CONH 2 , -CO-CONHA Oder -CO-CONA 2 , 

Alkyl mit 1-6 C-Atomen, das durch 1-5 F- und/oder Cl-Atome substituiert sein kann, 
jeweils unabhangig voneinander A, Cycloalkyl mit 3-7 C-Atomen, Methylencycloalkyl mit 4-8 C- 
Atomen oder Alkenyl mit 2-8 C-Atomen 

und 

35 

Hal F, CI, Br oder I 
bedeuten, 

sowiederen physiologisch unbedenWichen Salze. 
40 Thiadiazinone sind beispielsweise aus DE 37 19 031 A1 und DE 41 34 893 bekannt. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzuf inden, insbeson- 
dere solche, die zur Herstellung von Arzneimittein verwendet werden kGnnen. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I wertvolle pharmakoiogische Eigenschaften besitzen und 
zudem eine gute Vertraglichkeit aufweisen. 
45 Insbesondere zeigen sie eine Phosphodiesterase IV-Hemmung und kOnnen zur Behandlung von asthmatischen 
Erkrankungen eingesetzt werden. Die antiasthmatische Wirkung kann z.B. nach der Methode von T. Olsson, Acta aller- 
gologica 26, 438-447 (1971), bestimmt werden. 

Die Verbindungen zeigen auBerdem eine hemmende Wirkung auf die Bildung von TNF (Tumor Nekrose Faktor) 
und eignen sich daher zur Behandlung von allergischen und entzundlichen Krankheiten, Autoimmunkrankheiten und 
so TransplantatabstoBungsreaktionen. Sie kOnnen zur Behandlung von Gedachtnisst&rungen eingesetzt werden. 

Die Verbindungen konnen daher als Arzneimittelwirkstoffe in der Human-und Veterinarmedizin verwendet werden. 
Ferner kdnnen sie als Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe eingesetzt werden. 

Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend die Verbindungen der Formel I sowie ein Verfahren zu ihrer Her- 
stellung, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel II, 
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10 

worin R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die angegebenen Bedeutungen haben mit einer Verbindung der Formel III 

R 5 -Q-X III. Ill, 

75 

worin 

R 5 und Q die angegebenen Bedeutungen haben und 

X CI, Br, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, 

20 

umsetzt, 

Oder daG man in einer Verbindung der Formel I einen Rest R 5 in einen anderen Rest R 5 umwandelt. indem man eine 
Nitrogruppe reduziert, eine primare oder eine sekundare Aminogruppe alkyliert oder acyliert oder eine Cyangruppe 
hydrolysiert, 

25 und/oder daG man gegebenenfalls eine Verbindung, die der Formel I entspricht, jedoch anstelle von R 3 und/oder R 4 
eine oder zwei freie OH-Gruppen enthait, mit einer Verbindung der Formel R 3 -X bzw. R 4 -X, worin R 3 , R 4 und X die 
angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt und/oder eine Base der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in eines 
ihrer Salze umwandelt. 

Vor- und nachstehend haben die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , Q und X die bei den Formeln I, II und III angegebenen 
30 Bedeutungen, wenn nicht ausdrucklich etwas anderes angegeben ist. 

In den Formeln ist Alkyl vorzugsweise unverzweigt, hat vorzugsweise 1 , 2, 3 oder 4 C-Atome und steht bevorzugt 
fur Methyl, ferner bevorzugt fur Ethyl oder Propyl, weiterhin bevorzugt fur Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert- 
Butyl, aber auch fur n-Pentyl oder Isopentyl. 

Cycloalkyl hat vorzugsweise 3-7 C-Atome und steht bevorzugt fur Cyclopropyl und Cyclobutyl, weiterhin bevorzugt 
35 fur Cyclopentyl und Cyclohexyl, ferner auch fur Cycloheptyl. 

Methylencycloalkyl hat vorzugsweise 4-8 C-Atome und steht bevorzugt fur Methylencyclopropyl und Methyien- 
cyclobutyl, weiterhin bevorzugt fur M ethyl encyclopentyl und Methylencyclohexyl, ferner auch fur Methylencycloheptyl. 

Alkenyl ist vorzugsweise Vinyl, Propenyl, iso-Propenyl, Butenyl, Isobutenyl, sek.-Butenyl, ferner bevorzugt ist Pen- 
tenyl und iso-Pentenyl. 

40 Alkylen ist vorzugsweise unverzweigt und bedeutet bevorzugt Methylen oder Ethylen, ferner bevorzugt Propylen 
oder Butylen. 

Von den Resten R 1 und R 2 steht einer vorzugsweise fur H, wahrend der andere bevorzugt Propyl oder Butyl, 
besonders bevorzugt aber Ethyl oder Methyl bedeutet. Ferner bedeuten R 1 und R 2 auch zusammen bevorzugt jeweils 
Wasserstoff. 

45 Die Reste R 3 und R 4 kOnnen gleich oder verschieden sein und stehen vorzugsweise in der 3- oder 4-Position des 
Phenylrings. Sie bedeuten beispielsweise unabhangig voneinander Hydroxy, -S-CH 3 , -SO-CH 3 , -S0 2 CH 3 , F, CI, Br 
oder I oder zusammen Methylendioxy. Besonders bevorzugt stehen sie aber jeweils fur Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder 
aber fur Fluor-, Difluor-, Trifluormethoxy, 1 -Fluor-, 2-Fluor-, 1,2-Difluor-, 2,2-Difluor-, 1 ,2,2-Trifluor- oder 2,2,2-Trifluore- 
thoxy. 

so Der Rest R 5 bedeutet vorzugsweise Phenyl. Der Phenylrest ist vorzugsweise ein- oder zweifach substituiert. Bevor- 
zugte Substituenten sind Cyan, Nitro, Amino, Acetamido, Trifluoracetamido, Methoxy und/oder Chlor, ferner sind bevor- 
zugt Methylsulfonamido, Propionylamino, 2-Methylpropionylamino, Isobutyrylamino und/oder Pivalylamino, weiter 
bevorzugt sind Methoxycarbonylamino, Methoxalylamino, Ureido und/oder Carboxy. 

Q-R 5 ist vorzugsweise Benzyl, 2-, 3- oder 4-Nitrobenzyl, 2-, 3- oder 4-Cyanbenzyl, 2-, 3- oder 4-Aminobenzyl, 2-, 

55 3- oder 4-Acetamidobenzyl, 2-, 3- Oder 4-Trif luoracetamidobenzyl, 2-, 3- oder 4-Methoxybenzyl, 2-, 3-oder 4-Chlorben- 
zyl, weiter bevorzugt ist 2-, 3- oder 4-Methylsulfonamidobenzyl, 2-, 3- oder 4-Propionylaminobenzyl, 2-, 3- oder 4-(2- 
Methylpropionylamino) -benzyl, 2-, 3- oder 4-lsobutyrylaminobenzyl, 2-, 3- oder 4-Pivalylaminobenzyl, 2-, 3- oder 4- 
Methoxycarbonylaminobenzyl, 2-, 3- oder 4-Ureidobenzyl, 2-, 3- Oder 4-Carboxybenzyl, 2-, 3- oder 4-Methoxalylamino- 
benzyl, ferner bevorzugt ist 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dinitrobenzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Diami- 
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nobenzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Diacetamidobenzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Bis- 
(trifluoracetamido)-benzyl. 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4-oder 3,5-Dimethoxybenzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dich- 
lorbenzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dimethylsulfonamidobenzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dipropio- 
nylaminobenzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Bis-(2-Methylpropionylamino)-benzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 

5 3,5-Diisobutyrylaminobenzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dipivalylaminobenzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- Oder 
3,5-Dimethoxycarbonylaminobenzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dimethoxalylaminobenzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6- 
, 3,4- oder 3,5-Diureidobenzyl, 2,3-. 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dicarboxybenzyl. 

Gegenstand der Erfindung sind insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, in denen mindestens einer 
der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige bevorzugte Gruppen 

10 von Verbindungen konnen durch die folgenden Teilformeln la bis le ausgedruckt werden, die der Formel I entsprechen 
und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 
in la 



R 1 H. 
75 R 2 H oder A, 
R 3 OA 



bedeuten; 
in ib 

20 

R 1 
R 2 

R 3 und R 4 

25 bedeuten; 
in Ic 



H, 

Methyl oder Ethyl, 
jeweils OA 



30 



R 1 
R 2 
R 3 
R 4 



H, 

Methyl oder Ethyl, 
OA, 

mono-, di- oder trifluorsubstituiertes Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen 



35 



40 



bedeuten; 
in Id 

R 1 
R 2 

R 3 und R 4 



bedeuten; 
in le 

R 1 und R 2 
45 R 3 und R 4 
R 5 



H, 

Methyl oder Ethyl, 
OR 10 

einen ein- oder zweifach substituierten Phenylrest 



H, 

OA und 

einen ein- oder zweifach substituierten Phenylrest bedeuten. 



Die Verbindungen der Formel I werden im ubrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der 
Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, 
so Stuttgart), beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genannten Umsetzungen bekannt und 
geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

In den Verbindungen der Formel II haben R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die angegebenen Bedeutungen, insbesondere die 
angegebenen bevorzugten Bedeutungen. 

In den Verbindungen der Formel Hi steht Q vorzugsweise fur Methylen Oder Ethylen, ferner bevorzugt fur Propylen 
55 oder Butylen. 

R 5 hat in den Verbindungen der Formel III die angegebenen Bedeutungen, insbesondere die angegebenen bevor- 
zugten Bedeutungen, wahrend X CI, Br, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet. 
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Falls X eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, so ist diese vorzugsweise Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C- 
Atomen, z.B. Methansulfonyloxy oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen, z.B. Benzol-, p-Toluol- Oder 1- Oder 2-Naph- 
thalinsulfonyloxy. 

Die Ausgangsstoffe konnen gewunschtenfalls auch in situ gebildet werden, derart, da3 man sie aus dem Reakti- 
5 onsgemisch nicht isoliert, sondern sofort werter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. Andererseits ist es mdglich, 
die Reaktion stufenweise durchzufuhren. 

Die Ausgangsstoffe der Formeln II und ill sind teilweise bekannt. Sofern sie nicht bekannt sind, kflnnen sie nach 
an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

Thiadiazinone der Formel II und ihre Herstellung sind z.B. in der deutschen Patentanmeldung P 41 34 893 
w beschrieben. 

Die Verbindungen der Formel III werden im ubrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der 
Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, 
Stuttgart), beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genannten Umsetzungen bekannt und 
geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

15 Im einzelnen erfolgtdie Umsetzung der Thiadiazinone der Formel II mit den Verbindungen der Formel III in Gegen- 
wart Oder Abwesenheit eines inerten Ldsungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa -20 und etwa +150°, vorzugs- 
weise zwischen 20 und 100°. Als Losungsmittel eignen sich beispielsweise Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, 
Xylole Oder Mesitylen; halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlorethylen oder Chlorbenzol; Alkohole 
wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol; Glykole und Glykolether wie Ethylenglykol, Diethylenglykol, 2-Methoxyetha- 

20 nol; Nitrile wie Acetonitril; Ether wie Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Amide wie Dimethylformamid (DMF); Sulfoxide 
wie Dimethylsulfoxid. Auch Gemische dieser LOsungsmittel sind geeignet. 

Weiterhin kann man in einer Verbindung der Formel I einen Rest R 5 in einen anderen Rest R 5 umwandeln, indem 
man eine Nitrogruppe reduziert, eine primare oder eine sekundare Aminogruppe alkyliert oder acyliert oder eine Cyan- 
gruppe hydrolysiert. 

25 Ebenso ist es mdglich, eine Verbindung, die der Formel I entspricht, jedoch anstelle von R 3 und/oder R 4 eine Oder 
zwei freie OH-Gruppen enthalt, mit einer Verbindung der Formel R 3 -X bzw. R 4 -X, worin R 3 , R 4 sowie X die angegebe- 
nen Bedeutungen haben, umzusetzen. Die Veretherung der OH-Gruppen erfolgt nach an sich bekannten Methoden, 
wie sie in Standardwerken der chemischen Literatur (z.B. in Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Georg 
Thieme Verlag, Stuttgart Oder in Organic Reactions, John Wiley & Sons Inc., New York) beschrieben sind, und zwar 

30 unter Reaktionsbedingungen, wie sie fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann auch 
von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch gemacht werden. 

Eine erhaltene Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saureadditionssalz uberfuhrt werden. 
Fur diese Umsetzung eignen sich Sauren, die physiologisch unbedenWiche Salze liefern. So kGnnen anorganische 
Sauren verwendet werden, z.B. Schwefelsaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwas- 

35 serstoffsaure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Salpetersaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, im 
einzelnen aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, 
Sulfon- oder Schwefelsauren, wie Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malon- 
saure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Benzoesaure, 
Salicylsaure, 2-Phenylpropionsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, 

40 Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-HydroxyethansuIfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfon- 
saure, Naphthalinmono- und -disulfbnsauren, Laurylschwefelsaure. 

Die freien Basen der Formel I konnen, falls gewunscht, aus ihren Salzen durch Behandlung mit starken Basen wie 
Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden. 

Verbindungen der Formel I konnen eine oder mehrere Asymmetriezerttren enthalten. In diesem Fall liegen sie 

45 gew6hnlich in racemischer Form vor. Erhaltene Racemate kflnnen nach an sich bekannten Methoden mechanisch oder 
chemisch in ihre Enantiomeren getrennt werden. Vorzugsweise werden aus dem racemischen Gemisch durch Umset- 
zung mit einem optisch-aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. 

Naturlich ist es auch mOglich, optisch aktive Verbindungen der Formel I nach den oben beschriebenen Methoden 
zu erhalten, indem man Ausgangsstoffe verwendet, die bereits optisch aktiv sind. 

so Diese Formel I umschlieBt alle Stereoisomeren und deren Gemische, z.B. die Racemate. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der Formel I und ihrer physiologisch unbe- 
denklichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemischem Wege. Hier- 
bei kGnnen sie zusammen mit mindestens einem, festen, flussigen und/oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff und 
gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in eine geeignete Dosierungsform 

55 gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Mittel, insbesondere pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend minde- 
stens eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

Diese Zubereitungen kSnnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin verwendet werden. Als Trager- 
stoffe kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orale), parenterale 
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Oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche 
Ole, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohlehydrate wie Lactose Oder Starke, Magnesi- 
umstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, S&fte oder 
Tropfen, zur rektalen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung LGsungen, vorzugsweise olige oder 

5 wasserige LOsungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes 
Oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von 
Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen kOnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe 
wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmoti- 
schen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie kfinnen, falls erwunscht, 

w auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Formel I kOnnen bei der Bekampfung von Krankheiten, insbesondere von asthmatischen 
Erkrankungen sowie bei der therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers verwendet wer- 
den. 

Dabei werden die erfindungsgemaBen Substanzen in der Regel in Analogie zu bekannten Antiasthmatika, wie z.B. 

15 Atrovent® verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 1 und 100 mg, insbesondere zwischen 2 und 20 
mg pro Dosierungseinheit. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,02 und 2 mg/kg Korpergewicht. 
Die spezielle Dosis fur jeden bestimmten Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise 
von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgemeinen Gesundheitszu- 
stand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arz- 

20 neistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale Applikation ist 
bevorzugt. Im Vergleich zu den bisher zur Therapie der Herzinsuffizienz verwendeten Digitalis-Glykosiden zeichnen 
sich die Verbindungen der Formel I durch verbesserte therapeutische Breite und periphere Entlastung aus. 
In den nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubliche Aufarbeitung": 

Man gibt, falls erforderlich, Wasser oder verdunnte Natronlauge hinzu, extrahiert mit einem organischen Losungs- 
25 mittel wie Ethylacetat, Chloroform oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat, f il- 
triert, dampft ein und reinigt durch Chromatographie und/oder Kristallisation. 
Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in Celsiusgraden angegeben. 

Beispiel 1 

30 

Eine Lfisung von 2,8 g 5-(3,4-Dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on ("A") [erhaltlich durch 
Umsetzung von 1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-brombutan-1-on mit Hydrazinthioameisensauremethylester] in 150 ml Ace- 
ton wird mit 3 g 4-Nitrobenzylchlorid in Gegenwart von 4 g Kaliumcarbonat acht Stunden gekocht. Der unlosliche Ruck- 
stand wird abfiltriert und die Losung eingeengt. Man arbeitet wie ublich auf und erhalt 3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3,4- 
35 dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on als farbloses Ol. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 3-Nitrobenzylchlorid: 

40 

3-(3-Nitrobenzyl)-5-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 

mit 2-Nitrobenzylchlorid: 
45 3-(2-Nitrobenzyl)-5-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 

mit 2,3-Dinitrobenzylchlorid: 

3-(2,3-Dinitrobenzyl)-5-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 

50 

mit 2,4-Dinitrobenzylchlorid: 

3-(2,4-Dinitrobenzyl)-5-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 I 3,4-thiadiazin-2-on; 

55 mit 2-Methoxybenzylchlorid: 

3-(2-Methoxybenzyl)-5-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 
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mit 4-Methoxybenzylchlorid: 

S^^MethoxybenzyO-S^S^^imethoxy-phenyO-e-ethyl-S.e-dihydro-l ,3,4-thiadiazin-2-on, F. 120°; 
5 mit 2-Chlorbenzylchlorid: 

3-(2-Chlorbenzyl)-5-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on, F. 77°; 
mit 2,6-Dichlorbenzylchlorid: 

10 

S-^.e-DichlorbenzylJ-S-^^limethoxy-phenylH-^^^ F. 187°; 

mit 4-Cyanbenzylchlorid: 
15 3-(4-Cyanbenzyl)-5-(3,4<limethoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6<lihydro-1,3 ( 4-thiadiazin-2-on; 
mit 4-Carboxybenzylchlorid: 

3-(4-Carboxybenzyl)-5-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on, F. 106°. 

20 

Beispiel 2 

Analog Beispiel 1 erhait man durch Umsetzung von 5-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on 
("B") mit 4-Nitrobenzylchlorid das 3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on, F. 155°. 
25 Analog erhait man durch Umsetzung von "B" 

mit 3-Nitrobenzylchlorid: 

S-CS-NitrobenzyO-S-CS^-dimethoxy-phenylJ-S.e-dihydro-I.S^-thiadiazin^-on; 

30 

mit 2,4-Dinitrobenzylchlorid: 

S^^-DinitrobenzylJ-S-CS^^imethoxy-phenyO-S.e-dihydro-I.S^-thiadiazin^-on; 
35 mit 4-Methoxybenzylchlorid : 

3-(4-Methoxybenzyl)-5-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3 t 6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 
mit 2-Chlorbenzylchlorid: 

40 

3-(2-Chlorbenzyl)"5-(3,4-dimethoxy"phenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 
mit 2,6-Dichlorbenzylchlorid: 
45 3-(2,6-Dichlorbenzyl)-5-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3 l 6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 
mit 4-Cyanbenzylchlorid: 

3-(4-Cyanbenzyl)-5-(3,4<limethoxy-phenyl)-3,6-dihydro-1,3 l 4-thiadiazin-2-on. 

50 

Beispiel 3 

Analog Beispiel 1 erhait man durch Umsetzung von S-fS-Methoxy^-trrfluormethoxyphenyO-e-ethyl-S.e-dihydro- 
1,3,4-thiadiazin-2-on mit 4-Nitrobenzylchlorid ("C") das 3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3-Methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-6- 
55 ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on. 
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Analog erhalt man durch Umsetzung von "C" 
mit 5-(3-Methoxy-4<Jffluormethoxyphenyl^ 

3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3-methoxy-4<Jifluorm^ 
mit S^S-Methoxy^-fluormethoxyphenylJ-e-ethyl-S.e-dihydro-I.S^-thiadiazin^-on: 

3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 > 3,4-thi 
mit S^S-Difluormethoxy^-methoxyphenyO-e-ethyl-S.e-dihydro-I.S^-thiadiazin^-on: 

3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3<iifluormethoxy-4-methoxyphe 
mit 5-(3-Trifluormethoxy-4-methoxphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on: 

3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3-trffluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3 t 6-dihydro-1,3,4 
mit 5-(3-Fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on: 

3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3-fluormethoxy-4-methoxyph 
mit 5-(3-Methoxy-4-ethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on: 

3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3-methoxy-4-ethoxyph 
mit 5-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on: 

3H4-Nitrobenzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-o^ 
mit S^S-Hydroxy^-methoxyphenyO-e-ethyl-S.e^ihydro-I.S^-thiadiazin^-on: 

3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-6-e%l-3,6<iihydro-1 > 3,4-thiadiazin-2-on; 
mit 5-(4-Methylsulfonylphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on: 

3-(4-Nitrobenzyl)-5-(4-methylsulfonylphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 
mit 5-(3,4-Methylenoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on: 

3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3,4-methylenoxyphenyl)-6-ethyl-3 > 6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on. 
Beispiel 4 

Eine Losung von 3,9 g 3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on in 40 
ml Tetrahydrofuran wird in Gegenwart von Raney-Nickel hydriert. Der Katalysator wird abf iltriert und die Losung einge- 
engt Man erhalt nach Umkristallisation 3-(4-Aminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadia- 
zin-2-on, F. 105°. 

Analog erhalt man durch Umsetzung 

von S-CS-NitrobenzyO-S-fS^-dimethoxyphenyO-e-ethyl-S.e-dihydro-I.S^-thiadiazin^-on: 

S^S-AminobenzyO-S-fS^-dimethoxyphenylJ-e-ethyl-S.e-dihydro-I.S^-thiadiazin^-on, F. 112°; 

von 3-(2-Nitrc^enzyl)-5-(3,4<limethoxypheny!)-6-ethyl-3 l 6-dihydro-1 > 3,4-thiadiazin-2-on: 

3-(2-Aminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6<Jihydro-1 t 3,4-thiadiazin-2-on; 
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von 3-(2,3-Dinitrobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1, 3,4-thiadiazin-2-on: 

3-(2,3-Diaminobenzyl)-5-(3,4<limethoxypte^ 
von 3-(2,4-Dinitrobenzyl)-5-(3,4<Jimethoxyph^ 

3-(2,4-Diaminobenzyl)-5-(3.4<limethoxyphen^ 
von 3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6<lihydro-1,3 > 4-thiadiazin-2-on: 

3-(4-Aminobenzyt)-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3 p 6-dihydro-1 p 3,4-thiadiaz^ 
von 3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3 : methoxy-4<Jifto 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-methoxy-4<itfluormetto^ 
von 3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3-methoxy-44luorm^ 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-fluorm^^ 
von 3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3<lifluormethoxy-4-m^ 

3-(4-Aminobenzyi)-5-(3-difluormethoxy-4-methoxyp^^^ 
von 3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3-trifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3 1 6<Jihy 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-trifluormethoxy-4-m^ 
von 3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3-fluormethoxy-4^ 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6<lihydro-1.^ 
von 3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3-methoxy-4-ethoxy^ 

3-{4-Aminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-ethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3 l 4-thiadiazin 
von 3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-tW 

3-(4-Aminobenzy1)-5-(3-hydroxy-4-methoxyph^^ 
von 3-(4-Nitrobenzyl)-5-(4-methylsulfonylphenyl)-6-ethyl-3,6<lihydro-1 I 3,4-thiadiazin-2-o 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(4-methylsulfonylphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 f 3,4-thiadiazjn-2^ 
von 3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3,4-methylenoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 > 3 l 4-thiadiazin-2-on: 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3,4-methylenoxyphenyl)-6-ethyI"3,6-dihydro-1 > 3,4-thiadiazin-2"On; 
von 3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-^^ 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6<lihydro-1 I 3,4-th F. 132° 

von 3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3 l 4-thiadiazin-2-on: 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3,4<limethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 ( 3 l 4-thiadiazin-2-on; 
von 3-(3-Nitrobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 ( 3,4-thiadiazin-2-on: 

3-(3-Aminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3 l 6-dihydro-1 l 3,4-thiadiazin-2-on; 
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von 3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3-ethoxy-^ 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on, F. 1 76°; 
von 3-(4-Nitrobenzyl)-5-(4-ethoxy-3-methoxyphenyl)-3 l 6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on: 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(4-ethoxy-3-methoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 
von 3-(4-Nitrophenethyl)-5-(3,4<Jimethoxyph 

3-(4-Aminophenethyl)-5-(3,4<iimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3 l 4-thiadiazin-2-on; 
von 3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3-methoxy-4<Jifluormethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-^ 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-methoxy-4<iifluormeth^^ 
von 3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-3,6<lihydrO"1,3 > 4-thiadiazjn-2-on: 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-fluormethoxy^ 
von 3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3-methoxy-4-trrfluorm^ 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-trrfluormethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thia 
von 3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-3,6<lihydro-1 I 3,4-thiadiazin-2-on: 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-fluormethoxy-4-methoxph 
von 3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3<lifluormethoxy-4-m^ 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3<iifluormethoxy-4-methoxy^ 
von 3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3-trifluormethoxy-4-m^ 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-tri1luormethoxy-4-methox^ 
Beispiel 5 

Zu einer gekuhlten Losung von 1 p 3 g NaOH in 1 00 ml Wasser wird unter Ruhren 1 0 g 3-(4-Cyanbenzyl)-5-(3,4-dihy- 
droxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on gegeben und 10 Stunden nachgeruhrt. 

Man erwarmt vorsichtig und leitet dabei einen Luftstrom durch die LGsung. AnschlieBend wird gekuhlte Schwefel- 
saure und Wasser zugegeben. Man arbeitet wie ublich auf und erhait 3-(4-Carboxybenzyl)-5-(3,4-dihydroxyphenyl)-6- 
ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on, F. 106°. 

Beispiel 6 

Eine Losung von 1,4 g 3-(4-Aminobenzyl)-5-(3,4<limethoxyphenyl)-6-ethy^ ("D") 
in 60 ml Dichlormethan und 1 ml Triethylamin wird unter Eiskuhlung und Ruhren mit 0,8 ml Trrfluoracetylchlorid versetzt 
und 3 Stunden nachgeruhrt. Man entfernt das Losungsmittel und arbeitet wie ublich auf Man erhait nach Umkristalli- 
sation aus Isopropanol/Petrolether 1,9 g 3-(4-Trifluoracetamidobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro- 
1,3,4-thiadiazin-2-on, F. 124°. 

Analog erhait man durch Umsetzung von "D" 

mit Acetylchlorid: 

3-(4-Acetamidobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on als Ol, MS (El) M + 

427; 
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mit Methylsulfonylchlorid: 

3-(4-Methylsulfonamidobenzyl)-5-^^^ amorph, MS 

(El) M + 463; 

mit Propionylchlorid: 

3-(4-Propionylaminobenzyl)-5-(3,4<Jimethoxyph amorph, MS 

(El) M + 441; 

mit Isobutyrylchlorid: 

3-(4-lsobutyrylaminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxy^^ amorph, MS 

(El) M + 455; 

mit Chlorameisensauremethylester: 

3-(4-Methoxycarbonylaminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 l 3,4-thiadia^ F. 141°; 

mit Pivalylchlorid: 

3-(4-Pivalylaminobenzyl)-5-(3,4Kjimethoxyph^ F. 155°; 

mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 

3-(4-Cyclopentylcarbamoylbenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on, F. 1 1 5°; 

mit Chlorameisens&ureethylester: 

3-(4-Ethoxycarbonylaminobenzyl)-5-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3 l 4-thiadiazin amorph, 
MS (El) M + 457; 

mit Methoxalylchlorid: 

3-(4-Methoxalylaminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyi)-6-ethyl-3 1 6<Jihydro^ 1 3 ( 4-thiadiazin-2-on ( amorph, MS 
(El) M + 472; 

mit Chlorformamid: 

3-(4-Ureidobenzyl)-5-(3,4<limethoxyphenyi)-6-ethyl-3 > 6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazirv2-on, F 1 40°; 
mit Butyrylchlorid: 

3-(4-Butyrylaminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 l 3,4-thiadiazin-2-o F. 77°; 
mit Pentanoylchlorid: 

3-(4-Pentanoylaminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on 
mit Hexanoylchlorid: 

3-(4-Hexanoylaminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on, amorph; 
mit Pentafluorpropionylchlorid: 

3-(4-Pentafluorpropionylaminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thi F. 

113°. 
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Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6<lihydro-1 l 3,4 
thiadiazin-2-on 

mit Trif luoracetylchlorid: 

3-(4-Trif luoracetamidobenzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-oh, F 1 55° 
mit CyclopentancarbonsSurechlorid: 

3-(4-CyclopentyIcarbamoylbenzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6<!ihydro-1,3 ( 4-t 
mit Acetylchlorid: 

3-(4-Acetamidobenzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxypte^ 
mit Methylsulfonylchlorid: 

3-(4-Methy!sulfonylamidobenzyl)-5-(3-eto^^ 
mit Propionylchlorid: 

3-(4-Propionylaminobenzyl)-5-(3-ethoxy-4-metto F. 136°; 

mit Isobutyrylchlorid: 

3-(4-lsobutyrylaminobenzyl)-5-(3-ethoxy^ 
mit Chlorameisensauremethylester: 

3-(4-Methoxycarbonylaminobenzyl)-5-(3-etto 
mit Chlorameisensaureethylester: 

3-(4-Ethoxycait>onylaminobenzyl)-5-(3-ethoxy^^ 

160°; 

mit Methoxalylchlorid: 

3-(4-Methoxalylaminobenzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3 P 6-dihydro-1,3,4-thia 
mit Chlorformamid: 

3-(4-Ureidobenzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxypte^ 
mit Butyrylchiorid: 

3-(4-Butyrylaminobenzyl)-5-(3-ethoxy-4-mett^ 
mit Pentanoylchlorid: 

3-(4-Pentanoylaminobenzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6<lihydro-1,3,4-thiadiaz 
mit Pivalylchlorid: 

3-(4-Pivalylaminobenzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6<iihydro-1 l 3 ( 4-thia 
mit Hexanoylchlorid: 

3-(4-Hexanoylaminobenzyl)-5-(3-ethoxy-4-meto^ 
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mit Pentafluorpropionylchlorid: 

3-(4-PentafluorpropionylaminobenzyO^ 

Analog erhait man durch Umsetzung von S^^AminobenzyO-S^S-cyclopentyloxy^-methoxyphenyO-e-ethyl-S.e-dihy- 
dro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

mit Trrf luoracetylchlorid: 

3-(4-Trifluoracetamidobenzyl)-5-(3-cyclopentylo^ 

mit Acetylchlorid: 

3-(4-Acetamidobenzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyp 
amorph, MS (El) M + 481 ; 

mit Methylsulfonylchlorid: 

3-(4-Methylsulfonamidobenzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6<ii 

on; 

mit Propionylchlorid: 

3-(4-Propionylaminobenzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-me^^ 
mit Isobuty rylchlorid : 

3-(4-lsobutyrylaminobenzyl)-5-(3-cyclopentyIoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3 p 6-dihv^ 
mit Chlorameisensauremethylester: 

3-(4-Methoxycarbonylaminobenzyl)-5-(3-cyclop^ 

2-on; 

mit Pivalylchlorid: 

3-(4-Pivalylaminobenzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-me^ 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid : 

3-(4-Cyclopentylcarbamoylbenzyl)-5-(3^ 

2- on; 

mit ChlorameisensSureethylester: 

3-(4-Ethoxycarbonylaminobenzyl)-5-(3-cyclopenty^ 
on, F. 146°; 

mit Methoxalylchlorid: 

3- (4-Methoxalylaminobenzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-^^ 
mit Chlorformamid: 

3-(4-Ureidobenzyl)-5-(3<yclopentyloxy-4-methoxyph^ 
mit Butyrylchlorid: 

3-(4-Butyrylaminobenzyl)-5-(3-cyclopenty^^ 
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mit Pentanoylchlorid: 

3-(4-Pentanoyiaminobenzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3 t 6-^ 
mit Hexanoylchlorid: 

3-(4-Hexanoylaminobenzyi)-5-(3-cyd^ 

mit Pentaf luorpropionylchlorid: 

3-(4-Pentafluorpropionylaminobenzyl)-5-(3^yclo^ 
zin-2-on. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-(4-Aminophenethyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4- 
thiadiazin-2-on 

mit Trifluoracetylchlorid: 

3-(4-Trifluoracetamidophenethyl)-5-(3,4^ 

mit Acetylchlorid: 

3-(4-Acetamidophenethyl)-5-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on, F. 112°; 
mit Methylsulfonylchlorid: 

3-(4-Methylsuifonamidophenethyl^ 
mit Propionylchlorid: 

3-(4-Propionylaminophenethyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3 P 4-th 
mit Isobutyrylchlorid: 

3-(4-lsobutyrylaminophenethyl)-5-(3,4^ 
mit Chlorameisensauremethylester: 

3-(4-Methoxycarbonylaminophenethyl^ 
mit Chlorameisensaureethylester: 

3-(4-Ethoxycarbonylaminophenethyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4^^^ 
mit Methoxalylchlorid: 

3-(4-Methoxalylaminophenethyl^ 
mit Chlorformamid: 

3-(4-Ureidophenethyl)-5-(3,4<limetto 
mit Butyrylchlorid: 

3-(4-Butyrylaminophenethyl)-5-(3,4<Jim^ 
mit Cyclopentancarbons^urechlorid: 

3-(4-Cyclopentylcarbamoylphenethyl)-5-(3,4<limethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 p 3,4^ 
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mit Pentanoylchlorid: 

3-(4-Pentanoylaminophenethyl)-5-(3,4-dime^^ 
mit Hexanoylchlorid: 

3-(4-Hexanoylaminophenethyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6<lihydro-1^ 
mit Pentafluorpropionylchlorid: 

3-(4-Pentafluorpropionylaminophenethyl)-5-^ 
mit Pivalylchlorid: 

3-(4-Pivalylaminophenethyl)-5-(3,4<Jime^ 

Analog erhait man durch Umsetzung von 3-(3-Aminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thia- 
diazin-2-on 

mit Trifluoracetylchlorid: 

3-(3-Trifluoracetamidobenzyl)-5-(3,4<Jimethoxyph^^ amorph, MS 

(Ei) M + 481; 

mit Acetylchlorid: 

3-(3-Acetamidobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 
mit Methylsulfonylchlorid: 

3-(3-Methylsulfonamidobenzyl)-5-(3,4<Jimethoxw 
mit Propionylchlorid: 

3-(3-Propionylaminobenzyl)-5-(3 p 4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2 F. 159°; 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 

3-(3-Cyclopentylcarbamoylbenzyl)-5-(3^ 
mit Isobutyrylchlorid: 

3-(3-lsobutyrylaminobenzyl)-5-(3,4<limethox^ 
mit Chlorameisensauremethylester: 
3-(3-Methoxycait>onylaminobenzyl)-5-(3,4<j^ 
mit ChlorameisensSureethylester: 

3-(3-Ethoxycarbonylaminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3 p 4-thiadi amorph; 
mit Methoxalylchlorid: 

3-(3-Methoxalylaminobenzyl)-5-(3.4<iimethoxyp^ 
mit Chlorformamid: 

3-(3-Ureidobenzyl)-5-(3,4<limethoxyphenyl)-6^ 
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mit Butyrylchlorid: 

3-(3-Butyry1aminobenzyl)-5-(3,^ 
mit Perrtanoylchlorid: 

3-(3-Pentanoylaminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1^ 
mit Hexanoylchlorid: 

3-(3-Hexanoylaminobenzyl)-5-(3,4<limethoxyphenyO^^^ 
mit Pentafluorpropionylchlorid: 

3-(3-Pentafluorpropionylaminobenzyl)-5-(3,4^ 
mit Pivalylchlorid: 

3-(3-Pivalylaminobenzyl)-5-(3,4<limethoxypte^ 

Analog erhdlt man durch Umsetzung von 3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro- 
1,3,4-thiadiazin-2-on 

mit Trifluoracetylchlorid: 

3-(4-Trifluoracetamidobenzyl)-5-(3-fluorme^ 
mit Acetylchlorid: 

3-(4-Acetamidobenzyl)-5-(3-fluormethoxy-4-m^ 
mit Methylsulfonylchlorid: 

3-(4-Methylsulfonamidobenzyl)-5-(3-fluor^ 
mit Propionylchlorid: 

3-(4-Propiony1aminobenzyl)-5-(34luormetho^ 
mit Isobutyrylchlorid: 

3-(4-lsobutyrylaminobenzyl)-5-(3-f!uormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1, 3,4-thiadiazin-2-on; 
mit Chlorameisensauremethylester: 

3-(4-Methoxycarbonylaminobenzyl)-5-(3-fluorm^ 

on; 

mit Chlorameisensaureethyiester: 

3-(4-Ethoxycarbonylaminobenzyl)-5-(3-fluormett^ 

on; 

mit Methoxalylchlorid: 

3-(4-Methoxalylaminobenzyl)-5-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-^ 
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mit Chlorformamid: 

3-(4-Ureidobenzyl)-5-(3-f^ 
mit Butyrylchlorid: 

3-(4-Butyrylaminobenzyl)-5-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihy 
mit Pentanoylchlorid: 

3-(4-Pentanoylaminobenzyl)-5-(3-fluormethoxy-4-meth^ 
mit Hexanoylchlorid: 

3-(4-Hexanoyiaminobenzyl)-5-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3 p 6-dihydro-1,3,44h 

mit Pentafluorpropionylchlorid: 

3-(4-Pentafluorpropionylaminobenzyl)-5-(3-fluorm^ 
zin-2-on; 

mit Pivalylchlorid: 

3-(4-Pivalylaminobenzyl)-5-(3-fluormethoxy-4-mett^ 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 

3-(4-Cyclopentylcarbamoylbenzyl)-5-(3-fluormetto 

on. 

Analog erhait man durch Umsetzung von 3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-difluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3 1 6-dihy- 
dro-1 .S^-thiadiazin^-on 

mit Trifluoracetylchlorid: 

3-(4-Trifluoracetamidobenzyl)-5-(3<lifluorm^ 

mit Acetylchlorid: 

3-(4-Acetamidobenzyl)-5-(3-difluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3 l 6<Jihydro-1 I 3 I 4-thiad 
mit Methylsulfonylchlorid: . 

3-(4-Methylsulfonamidobenzyl)-5-(3-difluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6<lihyd 

on; 

mit Propionylchlorid: 

3-(4-Propionylaminobenzyi)-5-(3<iifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 I 3 l ^ 
mit Isobutyrylchlorid: 

3-(4-lsobutyrylaminobenzyl)-5-(3<Jifluor^ 
mit Chlorameisensauremethylester: 

3-(4-Methoxycarbonylaminobenzyl)-5-(3<Jif^ 

2-on; 
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mit Chlorameisensaureethylester: 

3-(4-Ethoxycarbonylaminobenzyl^ 

2-on; 

mit Methoxalylchlorid: 

3-(4-Methoxalylaminobenzyl)-5-(3-difluormeto 
mit Chlorformamid: 

3-(4-Ureidobenzyl)-5-(3<Jtfluormethoxy-4-m^ 
mit Butyrylchlorid: 

3-(4-Butyrylaminobenzyl)-5-(3<Jrfluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,^ 
mit Pentanoylchlorid: 

3-(4-Pentanoylaminobenzyl)-5-(3<Trfto 
mit Hexanoylchlorid: 

3-(4-Hexanoylaminobenzyl)-5-(3-difluormethoxy-4-me^^^ 

mit Perrtaf luorpropionylchlorid: 

3-(4-Pentafluorpropiony1aminobenzyl^^ 
zin-2-on; 

mit Pivalylchlorid: 

3-(4-Pivalylaminobenzyl)-5-(3-difluor^^ 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 

3-(4-Cyclopentylcarbamoylbenzyl)-5-(3<lifluormetto 

2-on. 

Analog erhait mandurch Umsetzung von 3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-trifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6<iihy- 
dro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

mit Tr'rfluoracetylchlorid: 

3-(4-Trifluoracetamidobenzyl)-5-(3-trifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1^ 
mit Acetylchlorid: 

3-(4-Acetamidobenzyi)-5-(3-trifluormethoxy-4-m^ 
mit Methylsulfonylchlorid: 

3-(4-Methylsulfonamidobenzyl)-5-(3-trifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dih 

on; 

mit Propionylchlorid: 

3-(4-PropionyJaminobenzyl)-5-(3-trifluorm^^ 
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mit Isobutyrylchlorid: 

3-(4-lsobutyrylaminobenzyl)-5-(3-trrfluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3 
mit Chlorameisensauremethylester: 

3-(4-Methoxycartx>nylaminobenzyl)-5-(3-trifluormethoxy-4-methoxyph 

2-on; 

mit Chlorameisensaureethylester: 

3-(4-Ethoxycarbonylaminobenzyl)-5-(34riflu^^ 

2-on; 

mit Methoxalylchlorid: 

3-(4-Methoxalylaminobenzyl)-5-(3-trifluorm 
mit Chlorformamid: 

3-(4-Ureidobenzyl)-5-(3-trifluormethoxy-4-^^ 
mit Butyrylchlorid: 

3-(4-Butyrylaminobenzyl)-5-(3-tri1luormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6<Jihydr^ 
mit Pentanoylchlorid: 

3-(4-Pentanoylaminobenzyl)-5-(3-trifluormetto 
mit Hexanoylchlorid: 

3-(4-Hexanoylaminobenzyl)-5-(3-trifl^ 

mit Pentafluorpropionylchlorid: 

3-(4-Pentafluorpropionylaminobenzyl)-5-(3-triflu^^ 
zin-2-on; 

mit Pivalylchlorid: 

3-(4-Pivalyiaminobenzyl)-5-(3-trifluormeto^ 
mit CyclopentancarbonsSurechlorid: 

3-(4-Cyclopentylcarbamoylbenzyl)-5-(3-trifto 

2-on. 

Analog erhait man durch Umsetzung von 3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro- 
1,3,4-thiadiazin-2-on 

mit Trrfluoracetylchlorid: 

3-(4-Trifluoracetamidobenzyl)-5-(3-mett 
mit Acetylchlorid: 

3-(4-Acetamidobenzyl)-5-(3-methoxy-4-fluorm^^ 
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mit Methylsulfonylchlorid: 

3-(4-Methylsulfonamidobenzyl)-5-^ 
mit Propionylchlorid: 

3-(4-Propionylaminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-d^ 
mit Isobutyrylchlorid: 

3-(4-lsobutyrylaminobenzyl)-5-(3-methoxy-4^ 
mit ChlorameisensSuremethylester: 

3-(4-Methoxycarbonylaminobenzy!)-5-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihy 

on; 

mit Chlorameisensaureethylester: 

3-(4-Ethoxycaitonylaminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6<iih^ 

on; 

mit Methoxalylchlorid: 

3-(4-Methoxalylaminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-fl^ 
mit Chlorformamid: 

3-(4-Ureidobenzyl)-5-(3-methoxy-4-fluormetto 
mit Butyrylchlorid: 

3-(4-Butyrylaminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-fluor^^ 
mit Perrtanoylchlorid: 

3-(4-Pentanoylaminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1, 3,4-thiadiazin-2-on; 
mit Hexanoylchlorid: 

3-(4-Hexanoylaminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1, 3,4-thiadiazin-2-on; 

mit Pentafluorpropionylchlorid: 

3-(4-Pentafluorpropionylaminobenzyl)-5-(3-metto 
zin-2-on; 

mit Pivalylchlorid: 

3-(4-Pivalylaminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-fluorm^ 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 

3-(4-Cyclopentylcarbamoylbenzyl)-5-(3-methoxy-4^ 

on. 
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Analog erhait man durch Umsetzung von 3-(4"Aminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-dif luormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihy- 
dro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

mit Trifluoracetylchlorid: 

3-(4-Trifluoracetamidobenzyl)-5-(3-methox^^ 
mit Acetylchlorid: 

3-(4-Acetamidobenzyl)-5-(3-methoxy-4<lifluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6<iihydro-1,3 > 4-thia 
mit Methylsulfonylchlorid: 

3-(4-Methylsulfonamidobenzyl)-5-(3-methoxy-4<lifluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6<Jihy 

on; 

mit Propionylchlorid: 

3-{4-Propionylaminobenzyl)-5-(3-methoxy-4<lrtluormethoxyphenyl)-6-ethy1-3,6-dihydro-1,3,^ 
mit Isobutyrylchlorid: 

3-(4-lsobutyryiaminobenzyl)-5-(3-methoxy^-difluormethoxyphenyl)-6-ethy1-3 l 6-dihydro-^ 
mit Chlorameisensauremethylester: 

3-(4-Methoxyrarbonylaminobenzyl)-5-@^ 

2-on; 

mit Chlorameisens^ureethylester: 

3-(4-Ethoxycarbonylaminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-^ 

2-on; 

mit Methoxalylchlorid: 

3-(4-Methoxalylaminobenzyl) : 5-(3-methoxy-4-diflu^^ 
mit Chlorformamid: 

3-(4-Ureidobenzyl)-5-(3-methoxy-4<lifluormett^^ 
mit Butyrylchlorid: 

3-(4-Butyrylaminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3 > 6-dihydro-1, 3,4-thiadiazin-2-on; 
mit Pentanoylchlorid: 

3-(4-Pentanoylaminobenzyl)-5-(3-methoxy-4<lifluorm 
mit Hexanoylchlorid: 

3-(4-Hexanoylaminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1, 3,4-thiadiazin-2-on; 

mit Pentafluorpropionylchlorid: 

3-(4-Pentafluorpropionylaminobenzyl)-5-(3-methoxy 
zin-2-on; 
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mit Pivalylchlorid: 

3-(4-Pivalylaminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-d^ 
mit CyclopentancarbonsSurechlorid: 

3-(4-Cyclopentylc^rbamoyIbenzyl)-5-(3-methoxy-4<jifluormethoxyphenyl)-6-e^ 

2-on. 

Analog erhait man durch Umsetzung von 3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3 l 6-dihy- 
dro-1 p 3,4-thiadiazin-2-on 

mit Trifluoracetylchlorid: 

3-(4-Trifluoracetamidobenzyl)-5-(3-metto^ 
mit Acetylchlorid: 

3-(4-Acetamidobenzyl)-5-(3-methoxy-4-trifluo^ 
mit Methylsulfonylchlorid: 

3-(4-Methylsulfonamidobenzyl)-5-(3-methoxy-4^^^ ,3,4-thiadiazin-2- 

on; 

mit Propionylchlorid: 

3-(4-Propionylaminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-trffl^ 
mit Isobutyrylchlorid: 

3-(4-lsobutyrylaminobenzyl)-5-(3-metto 
mit Chlorameisensauremethylester: 

3-(4-Methoxycarbonylaminobenzyl)-5-(3-m^^^ 

2-on; 

mit Chlorameisensaureethylester: 

3-(4-Ethoxycaroonylaminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-t^ 

2-on; 

mit Methoxalylchlorid: 

3-(4-Methoxalylaminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3 > 6-dihydro-1 l ^ 
mit Chlorformamid: 

3-(4-Ureidobenzyl)-5-(3-methoxy-4-trifluorme^^ 
mit Butyrylchlorid: 

3-(4-Butyrylaminobenzyl)-5-(3-methoxy^-trifl^^ 
mit Pentanoylchlorid: 

3-(4-Pentanoylaminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-M^ 
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mit Hexanoylchlorid: 

3-(4-Hexanoylaminobenzyl)-5-(3-m^ 

mit Pentafluorpropionylchlorid: 

3-(4-Pentafluorpropionylaminobenzyl)-5-(3-methoxy 
zin-2-on; 

mit Pivalylchlorid: 

3-(4-Pivalylaminobenzyl)-5-(3-methoxy-4^^ 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 

3-(4-Cyclopentylcarbamoylbenzyl)-5-(3-metto 

2-on. 

Analog erhait man durch Umsetzung von 3-(4-Aminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 l 3,4-thiadiazin-2- 
on 

mit Trifluoracetylchlorid: 

3-(4-Trifluoracetamidobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 l 3 I 4-thiadiazin-2-on l R 1 76°; 
mit Acetylchlorid: 

3-(4-Acetamidobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on, F. 186°; 
mit Methylsulfonylchlorid: 

3-(4-Methylsulfonamidobenzyl)-5-(3,4<iim^ 
mit Propionylchlorid: 

3-(4-Propionylaminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on, F. 186°; 
mit Isobutyrylchlorid: 

3-(4-lsobutyrylaminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on, F. 1 37°; 
mit Chlorameisensauremethylester: 

3-(4-Methoxycarbonylaminobenzyl)-5-(3 i 4-dimethoxyphenyl)-3 l 6-dihydro-1 l 3,4-thiadiazin-2 
mit Chlorameisensaureethylester: 

3-(4-Ethoxycarbonylaminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 
mit Pivalylchlorid: 

3-(4-Pivalylaminobenzyl)-5-(3,4<limett^ 
mit Methoxalylchlorid: 

3-(4-Methoxalylaminobenzyl)-5-(3,4<Jimeto^^ 
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mit Chlorformamid: 

S-f^UreidobenzyO-S-CS^HjimethoxyphenyO-S.eHjihydro-l^^-thiadiazin^-on; 
mit Butyrylchlorid: 

3-(4-Butyry1aminobenzyl)-5-(3.4-di^^ 
mit Pentanoyichlorid: 

3-(4-Pentanoylaminobenzyl)-5-(3,4<Jimethoxypte^ 
mit Hexanoylchlorid: 

3-(4-Hexanoylaminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6<iihydro-1,3,44hiadiazin-2-on; 
mit Pentafluorpropionylchlorid: 

3-(4-Pentafluorpropiony!aminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3 l 6-dihydro-1,3,4-thi^ 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 

3-(4-Cyclopentylcarbamoylbenzyl)-5-(3,4Hdimetho 

Analog erhait man durch Umsetzung von 3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadia- 
zin-2-on 

mit Trif luoracetylchlorid: 

3-(4-Trif luoracetamidobenzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on, F. 1 88°; 
mit Acetylchlorid: 

S^-AcetamidobenzyO-S-tS-ethoxy^-methoxyphenylJ-S.S-dihydro-I.S^-thiadiazin^-on; 
mit Methylsulfonylchlorid: 

3-(4-Methylsu!fonamidobenzyl)-5-(3-ethoxy-4-meto^ 
mit Propionylchlorid: 

3-(4-Propionylaminobenzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxypr^^^ F. 184°; 

mit Isobutyrylchlorid: 

3-(4-lsobutyrylaminobenzyl)-5-(3-ethoxy-4-metto 
mit ChlorameisensSuremethyl ester: 

3-(4-Methoxycarbonylaminobenzyl)-5-(3-ethoxy-4-m^ 
mit Chlorameisensaureethylester: 

3-(4-Ethoxycarbonylaminobenzyl)-5-(3-ethoxy-4-m^ F. 95°; 

mit Pivalylchlorid: 

3-(4-Pivalylaminobenzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3 > 4-thiadiazin-2-on; 
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mit Methoxalylchlorid: 

3-(4-Methoxalylaminobenzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-3,6-dihydro-1^ 
mit Chlorformamid: 

3-(4-Ureidobenzyl)-5-(3-ethoxy-4<netho^ 
mit Butyrylchlorid: 

3-(4-Butyrylaminobenzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin 
mit Pentanoylchlorid: 

3-(4-Pentanoylaminobenzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxyp 
mit Hexanoylchlorid: 

3-(4-Hexanoylaminobenzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3 l 4-thiadiazin-2-on 
mit Pentafluorpropionylchlorid: 

3-(4-Pentafluorpropionylaminobenzyl)-5-(3-etto 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 

3-(4-Cyclopentylcarbamoylbenzyl)-5-(3-ethoxy^ 

Analog erhait mandurch Umsetzung von 3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4- 
thiadiazin-2-on 

mit Trifluoracetylchlorid: 

3-(4-Trifluoracetamidobenzyl)-5-(3-cyclopenty^^ F 196°; 

mit Acetylchlorid: 

3-(4-Acetamidobenzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 
mit Methylsulfonylchlorid: 

3-(4-Methylsulfonamidobenzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-3 > 6<Jihydro-1,3,4-thiadia 
mit Propionylchlorid: 

3-(4-Propionylaminobenzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on, F. 1 03°; 
mit Isobutyrylchlorid: 

3-(4-lsobutyrylaminobenzyl)-5-(3-cyclopentylo^ 
mit Chlorameisensauremethylester: 

3-(4-Methoxycarbonylaminobenzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-3,6-dihydro-1^ 
mit Chlorameisensaureethylester: 

3-(4-Ethoxycarbonylaminobenzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-3,6-dihydro-1^ F 

72°; 
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mit Pivalylchlorid: 

3-(4-Pivalylaminobenzyl)-5-(3-cyclo^ 
mit Methoxalylchlorid: 

3-(4-Methoxalylaminobenzyl)-5-(3-c^^ 
mit Chlorformamid: 

3-(4-Ureidobenzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-m^ 
mit Butyrylchlorid: 

3-(4-Butyrylaminobenzyl)-5-(3-cyclopenty1o^ 
mit Pentanoylchlorid: 

3-(4-Pentanoylaminobenzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4^ 
mit Hexanoylchlorid: 

3-(4-Hexanoylaminobenzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-3,6<lihydro-1,3,4-thiadia 
mit Pentafluorpropionylchlorid: 

3-(4-Pentafluorpropionylaminobenzy^ 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 

3-(4-Cyclopentylcarbamoylbenzyl)-5-(3-cydopentyloxy-4-methoxyphenyl)-3,6-dihydro^ 

Analog erhait man durch Umsetzung von 3-(4-Aminophenethyl)-5-(3,4<limethoxyphenyl)-3 > 6-dihydro-1 l 3,4-thiadiazin- 
2-on 

mit Trrfluoracetylchlorid: 

3-(4-Trifluoracetamidophenethyl)-5^ 
mit Acetylchlorid: 

3-(4-Acetamidophenethyl)-5-(3 I 4-dimethoxyphenyl)-3 ( 6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 
mit Methylsulfonylchlorid: 

3-(4-Methylsulfonamidophenethyl)-5^ 
mit Propionylchlorid: 

3-(4-Propionylaminophenethyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3 l 4-thiadiazin-2-on; 
mit Isobutyrylchlorid: 

3-(4-lsobutyrylaminophenethyl)-5-(3,4^ 
mit ChlorameisensSuremethylester: 

3-(4-Methoxycarbonylaminophenethyl)-5^ 
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mit Chforameisensaureethylester: 

3-(4-Ethoxycarbonylaminophene%^ 
mit Pivalylchlorid: 

3-(4-Pivalylaminophenethyl)-5-(3,4<to 
mit Methoxalylchlorid: 

3-(4-Methoxalylaminophenethyl)-5-(3,4<iim^^ 
mit Chlorformamid: 

3-(4-Ureidophenethyl)-5-(3,4<iimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2 
mit Butyrylchlorid: 

3-(4-Butyrylaminophenethyl)-5-(3,4-dimethpxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadia2in 
mit Pentanoylchlorid: 

3-(4-Pentanoylaminophenethyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3 t 6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 
mit Hexanoylchlorid: 

3-(4-Hexanoylaminophenethyl)-5-(3,4-di^^ 
mit Pentafluorpropionylchlorid: 

3-(4-Pentafluorpropionylaminophenethyl)-5-(3 r 4-dimethoxyphenyl)-3 l 6-dihydro-1 P 3,4-thiadia 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 

3-(4-Cyclopentylcarbamoylphenethyl)-5-(3,4^ 

Analog erhait man durch Umsetzung von 3-(3-Aminobenzyl)-5-(3,4<Jimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 p 3,4-thiadiazin-2- 
on 

mit Tr'rfluoracetylchlorid: 

S^S-TrifluoracetamidobenzyO-S^S^KJimethoxyphenylJ-S.e-dihydro-I.S^-thiadiazin^-on; 
mit Acetylchlorid: 

S^S-AcetamidobenzylJ-S-tS^-dimethoxyphenyO-S.e^ihydro-I.S^-thiadiazin^-on; 
mit Methylsulfonylchlorid: 

3-(4-Methylsulfonamidobenzyl)-5-(3,4<Jimethoxyphenyl)-3,6<lihydro-1 l 3 > 4-thiadiazin-2-on; 
mit Propionylchlorid: 

3-(3-Propionylaminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 
mit Isobutyrylchlorid: 

3-(3-lsobutyrylaminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 



27 



EP 0 723 962 A1 

mit Chlorameisensauremethylester: 

3-(3-Methoxycarbonylaminobenzy^ 
mit Chlorameisensaureethylester: 

3-(3-Ethoxycarbonylaminobenzyl)^ 
mit Pivalylchlorid: 

3-(3-Pivalylaminobenzyl)-5-(3,4<limethoxypte^ 
mit Methoxalylchlorid: 

S^S-MethoxalylaminobenzyO-S-CS^-dimethoxyphenylJ-S.e^Jihydro-I.S.A-thiadiazin^-on; 
mit Chlorformamid: 

3-(3-Ureidobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 
mit Butyrylchlorid: 

S-^-ButyrylaminobenzyO-S-^^imethoxypheny^ 
mit Pentanoylchlorid: 

3-(3-Pentanoylaminobenzyl)-5-(3,4<Jimethoxypheny^ 
mit Hexanoylchlorid: 

S^S-HexanoylaminobenzyO-S-CS^-dimethoxyphenyO-S.e-dihydro-l^^-thiadiazin^-on; 
mit Pentafluorpropionylchlorid: 

3-(3-Pentafluorpropionylaminobenzyl)-5-(3,4<iimetto^ 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 

3-(3-Cyclopentylcarbamoylbenzyl)-5-(3,4<Jimethox^^ 
Beispiel 7 

Eine LGsung 1,4 g 3-(4-Aminobenzyl)-5-(3,4<iimethoxyphenyl)^ in 60 ml 

Dichlormethan und 1 ml Triethylamin wird unter Kuhlung und Ruhren mit 1,5 ml Butylbromid, gelCst in 20 ml Dichlorme- 
than, versetzt und 3 Stunden nachgeruhrt. Man entfernt das Losungsmittel und arbeitet wie ublich auf. Man erhait 3-(4- 
N,N-Dibutylaminobenzyl)-5-(3,4<iimethoxy -phenyl 

Beispiel 8 

Eine LGsung von 1 ,4 g 3-(4-Propionyl-aminobenzyl)-5-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thia- 
diazin-2-on [erhaitlich durch Umsetzung von 3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro- 
1,3,4-thiadiazin-2-on mit Propionylchlorid] in THF wird nach Zugabe von einem Aquivalent Trill uormethyljodid zwei 
Stunden gekocht. 

AnschlieBend wird das Losungsmittel entfernt und wie ublich aufgearbeitet. Man erhait 3-(4-Propionylamino)-5-(3- 
trrfluormethoxy^-methoxyphenyO-S-ethyl-S.e-dihydro-I.S^-thiadiazin^-on. 
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Beispiel 9 

Analog Beispiel 4 erhait man durch Umsetzung 

von 3-(2-Nitrobenzyi)-5-(3,4<limethoxy)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on: 

3-(2-Aminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxy)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on ("E"), R 127°; 

von 3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3-propoxy-4-methoxy)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on: 

3-(4-Aminobenzyi)-5-(3-propoxy-4-methoxy)-3,6-dihydro-1 .S^-thiadiazin^-on, F. 125°; 

von 3-(4-Nitrobenzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-methoxy)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on: 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-methoxy)-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on, F. 123°. 

Beispiel 10 

Analog Beispiel 6 erhait man durch Umsetzung von "E" 
mit Acetylchlorid: 

3-(2-Acetamidobenzyl)-5-(3,4-dimethoxy)-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on, F. 21 0°; 

mit Trif luoracetylchlorid: 

3-(2-Trif luoracetamidobenzyl)-5-(3,4-dimethoxy)-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on, R 200°. 

Analog erhait man durch Umsetzung von 3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-propoxy-4-methoxy)-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2- 
on 

mit Acetylchlorid: 

3-(4-Acetamidobenzyl)-5-(3-propoxy-4-methoxy))-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on, kein definierter Schmelz- 
punkt, amorph.; 

mit Propionylchlorid: 

3-(4-Propionylaminobenzyl)-5-(3-propoxy-4-methoxy))-3,6-dihydro-1, 3,4-thiadiazin-2-on, F. 150°; 
mit Trifluoracetylchlorid: 

3-(4-Trif!uoracetamido)-5-(3-propoxy-4-methoxy))-3 l 6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on, F 167°. 
Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 

Beispiel A: Injektionsglaser 

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat werden in 3 I zweifach 
destilliertem Wasser mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefullt, unter sterilen 
Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthait 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, 
gieBt in Formen und laBt erkalten. Jedes Suppositorium enthait 20 mg Wirkstoff. 
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Beispiel C: Ldsung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9,38 g NaH 2 P0 4 • 2 H 2 0, 28,48 g Na 2 HP0 4 • 
12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, fullt auf 1 I 
5 auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese LOsung kann in Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 

10 

Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1 ,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesi- 
umstearat wird in ublicher Weise zu Tabletten verpreGt, derart, daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff enthait. 

15 

Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in ublicher Weise mit einem Uberzug aus Saccha- 
rose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff uberzogen werden. 

20 

Beispiel G: Kapseln 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ublicher Weise in Hartgelatinekapseln gefullt, so daB jede Kapsel 20 mg des 
Wirkstoffs enthait. 

25 

Beispiel H: Ampullen 

Eine L6sung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in Ampullen 
abgefullt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthait 10 mg Wirkstoff. 

30 

Patentanspruche 

1 . Arylalkyl-thiadiazinonderivate der Formel I 
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worin 



R 1 und R 2 jeweils unabangig voneinander H oder A, 

R 3 und R 4 jeweils unabhangig voneinander -OH, -OR 10 , -S-R 10 , -SO-R 10 , -S0 2 -R 10 , Hal, Methylendi- 

50 oxy, -N0 2 , -NH 2 , -NHR 10 oder -NR 10 R 11 , 

R 5 einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch R 6 und/oder R 7 substituierten Phenyl- 

rest, 

Q fehlt oder Alkylen mit 1 -6 C-Atomen, 

R 6 und R 7 jeweils unabhangig voneinander -NH 2 , -NR 8 R 9 , -NHR 10 , -NR 10 R 11 , -N0 2 , Hal, -CN, -OA, - 

55 COOH oder -COOA, 

R 8 und R 9 jeweils unabhangig voneinander H, Acyl mit 1-8 C-Atomen, das durch 1-5 F- und/oder Cl- 

Atome substituiert sein kann, -COOA, -S-A, -SO-A, -S0 2 A, -CONH 2 , -CONHA, -CONA 2 , - 
CO-COOH, -CO-COOA, -CO-CONH 2 , -CO-CONHA oder -CO-CONA 2 , 

A Alkyl mit 1 -6 C-Atomen, das durch 1 -5 F- und/oder Cl-Atome substituiert sein kann, 
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R 10 und R 1 1 jeweils unabhangig voneinander A, Cycloalkyl mit 3-7 C-Atomen, Methylencycloalkyl mit 4-8 

C-Atomen Oder Alkenyl mit 2-8 C-Atomen 

und 

Hal F, CI, Br oder I 
bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 

Ein Enantiomer einer Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1 . 



(a) S-t^NitrobenzyO-S^S^-dimethoxyphenyO-e-ethyl-S.e-dihydrol.S^-thiadiazin^-on; 

(b) 3-(4-Aminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 > 3,4-thiadiazin-2-on; 

(c) 3-(4-Trrfluoracetamidobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3 f 4-t^ 

(d) 3-(4-Acetamidobenzyl)-5-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on; 

(e) 3-(4-Methoxybenzyl)-5-(3 t 4-dimethoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadjazin-2-on; 

(f) 3-(2 t 6-Dichlorbenzyl)-5-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3 > 4-thiadiazin-2-on. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie deren Salzen, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man eine Verbindung der Formel II 




worin 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 

R 5 -Q-X III, 

worin 

R 5 und Q die angegebenen Bedeutungen haben, und 

X CI, Br, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, 

umsetzt, 

oder daB man in einer Verbindung der Formel I einen Rest R 5 in einen anderen Rest R 5 umwandelt, indem man 
eine Nitrogruppe reduziert, eine primare oder eine sekundare Aminogruppe alkyliert oder acyliert oder eine Cyan- 
gruppe hydrolysiert, 

und/oder daB man gegebenenfalls eine Verbindung, die der Formel I entspricht, jedoch anstelle von R 3 und/oder 
R 4 eine oder zwei freie OH-Gruppen enthait, mit einer Verbindung der Formel R 3 -X bzw. R 4 -X, worin R 3 , R 4 und X 
die angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt und/oder eine Base der Formel I durch Behandeln mit einer Saure 
in eines ihrer Salze umwandelt. 

Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung 
der Formel I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen Salze zusammen mit minde- 
stens einem festen, flussigen oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform bringt. 
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Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel I 
nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

Verwendung einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen 
Salze zur Herstellung eines Arzneimrttels zur Bekampfung von Krankheiten. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze bei der Bekamp- 
fung von Krankheiten. 
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Bemerkung: Obwohl der Anspruch 8 
sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers 
(Diagnostizierverfahren, das am menschlichen/ 
tierischen Korper vorgenoiranen wird, ) 
bezieht (Art. 52(4)EPU), wurde die 
Recherche durchgefiihrt und griindete sich auf 
die angefuhrten Wiricungen der Verbindung/ 
Zusanunensetzung. 
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